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  مقدمه
امروزه براي از بين بردن تومورهـاي سـرطاني و بهتـر    

هاي درماني  درمان، توجه زيادي به رژيم ي شدن نتيجه
شك دليـل اسـتفاده از   بدون ). 1-3(شده است  يبيترك
هاي درماني همراه با پرتودرماني، جلوگيري  رژيم گريد

عـود   ليدلا نييكي ازمهمتر. از عود مجدد تومور است
كـم  (هايپوكسـيك   هـاي  سـلول مجدد تومـور، وجـود   

ها  اين سلول. مركزي تومورهاست ي در ناحيه) اكسيژن
كمتـري   pHهاي محيطي تومور داراي  نسبت به سلول

هـاي   شود كه سـلول  اين شرايط باعث مي. اشندب مي زين
 γو  χمركــزي تومــور نســبت بــه پرتوهــاي   ي ناحيــه

جـا كـه نسـبت     از آن. نشـان دهنـد   يشـتر يمقاومت ب
 )oxygen enhancement ratio:OER ( ژنتشديد اكسي

باشد، براي ايجاد تعداد  مي 2-3براي اين پرتوها حدود 
ي دز پرتـو  معيني آسيب در شرايط هايپوكسيك، بايسـت 

ــافتي   2-3را  ــر افــزايش داد كــه ايــن كــار دز دري براب
بـراي  ). 4(هاي سالم را نيز افـزايش خواهـد داد    بافت

هاي فراواني شده است كـه   مشكل كوشش نيغلبه بر ا
  :مهمترين آنها عبارتند از

حـين   اتمسفر 2-3استفاده از اكسيژن با فشار  )الف
اي   كننـده   اساستفاده از داروهاي حس) ب ؛پرتودرماني

هاي هايپوكسـيك   كه به طور اختصاصي بر روي سلول
 ياستفاده از پرتوهاي با انتقـال خط ـ  )ج ؛تأثير بگذارند

ــرژي  ــالا )LET: linear energy transfer(انـ    ؛بـ
  ). 4-7(هايپرترمي  كاستفاده از تكني) د

مقالــه بــه معرفــي روش درمــاني هــايپرترمي  ايــن
وش درمان الحاقي در كنار پردازد كه به عنوان يك ر مي

البتـه  . شـود  پرتودرماني و شيمي درمـاني اسـتفاده مـي   
امروزه در دنيا و از جملـه كشـور مـا بـراي مقابلـه بـا       

هاي درمـاني متعـددي مثـل     هاي سرطاني از روش توده

... ايمنـي درمـاني و    پايه،هاي  ژن درماني، پيوند سلول
كـه   با اين اما روش درماني هايپرترمي. شود استفاده مي

ــار  ــاظ ت  ــ يخياز لح ــدمت بس ــز اريق دارد و در  يادي
آن  ينيحـدود دو دهـه از كـاربرد بـال     يغرب يكشورها

هدف . باشد يدر كشور ما هنوز مورد توجه نم گذرد يم
 ني ـيـك ديـدگاه اجمـالي نسـبت بـه ا      هياين مقاله ارا

بيشتر مباحث بـر روي   و و شناساندن آن است كيتكن
  .باشد اين موضوع متمركز مي

  
   هايپرترمي ي تاريخچه

 "بالا"به معني  "hyper"هاي يوناني  هايپرترمي از واژه
 ـ ،شـده  اخـذ  "گرمـا "به معنـي   "therme"و  معنـي  ه ب

 40-45بـه   37حرارت از  ي افزايش كنترل شده درجه
. باشد منظور درمان تومورها ميه بي سانتي گراد  درجه

ه بـود كـه   سال قبل از ميلاد تشخيص داد 5000بشر از 
ثري براي ؤحمام آب گرم و افزايش دماي بدن روش م

. )8( باشـد  خـيم مـي   هـاي عفـوني و بـد    درمان بيماري
هـاي   ها قبل دانشمندان دريافته بودنـد كـه سـلول    سال

 ترند هاي سالم حساس سرطاني نسبت به گرما از سلول
در اواخر قرن نوزدهم ميلادي پزشكان شروع بـه  . )9(

هـا كردنـد و    ار گرما بـر روي سـلول  مطالعه بر روي آث
ثر شـناخته شـده   ؤعنوان يك روش مه ب "تب درماني"

بين المللـي   ي لين كنگرهو ا در ،1975 در سال ).8( بود
كـه   اعـلام نمودنـد   دانشمندان ،واشنگتن هايپرترمي در

 ـ ه اعمال حرارت ب همـراه  ه عنوان يك روش درمـاني ب
مــان ثري در درؤهـاي درمــاني معمـول، روش م ــ  روش

 ـ . تومورهاست عنـوان  ه از آن زمان به بعد هـايپرترمي ب
همراه پرتودرماني و شيمي ه يك روش درمان الحاقي ب

 و 2مطالعات فـاز  بسياري از شود و  درماني استفاده مي
  .دان آثار درماني هايپرترمي را مثبت گزارش كرده ،3
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  مكانيسم هايپرترمي
 ـ  كه اعمال حـرارت  دهد ميمطالعات نشان  الاتر هـاي ب

بـه طـور    ،هـا  علت منعقـد كـردن پـروتئين   ه ب ،C45°از
القـاء چنــين  . شــود مـي باعــث مـرگ ســلولي   مسـتقيم 

حرارتي در تومورهاي عمقي بـدن انسـان كـار آسـاني     
ثير هـايپرترمي در  أنيست؛ لذا بيشـتر نتـايجي كـه از ت ـ   

شـود ناشـي از افـزايش مـرگ      درمان تومورها ديده مي
لكه ناشي از افزايش نيست ببه صورت مستقيم سلولي 

جريان خـون در سيسـتم عروقـي تومـور و در نتيجـه      
سـلولي،   pHافزايش فشـار اكسـيژن سـلول، افـزايش     

سـلولي و سـرانجام مختـل     يتخريب اسكلت و غشـا 
سـلول اسـت كـه     ي شدن اعمـال فيزيولوژيـك هسـته   

هـاي غيرقابـل    آسـيب  اياين عوامل باعـث الق ـ  ي همه
از . )10-15( شـوند  مرگ سلول مي نهايتدر جبران و 

ثير بـر عملكـرد   أسوي ديگر افزايش درجه حرارت با ت
هاي سلول باعـث جلـوگيري از رونـد تـرميم      ينئپروت

ها در سلول  سبب تثبيت آسيب ،شده DNAهاي  آسيب
 آن نيز افزايش مرگ سـلولي اسـت   ي شود كه نتيجه مي

 ي ازچرخـه  S هـا در فـاز   سـلول  ،علاوه بر ايـن  .)16(
مقاومـت نسـبي بيشـتري     درمانيپرتو سلولي نسبت به

). 17( ترنـد  ا نسبت به حرارت حساسدهند ام نشان مي
حرارت همچنين باعث افزايش ميـزان   ي افزايش درجه

 ـ .)18( شود درماني مي ثير داروهاي شيميأجذب و ت ه ب
طــور كلــي از نظــر حساســيت گرمــايي تفــاوتي بــين  

 ـ(هاي سالم و سـرطاني   سلول هـا در   جـز بـدخيمي  ه ب
جا كـه بسـتر    ا از آنوجود ندارد، ام) هاي خوني لولس

حالــت ) تومورهــاي جامــد(عروقــي بيشــتر تومورهــا 
 pHهاي هايپوكسـيك و بـا    آنها سلول در ،نامنظم دارد

در ايـن شـرايط    ).19-22( شـود  پايين بيشتر ديده مـي 
هاي سرطاني نسبت بـه پرتوهـا مقاومـت نسـبي      سلول

 ترنـد  رارت حساسدهند، در صورتي كه به ح نشان مي
عنـوان يكـي از مهمتـرين    ه اين هايپرترمي ب بنابر .)23(

  .كند و شيميايي عمل مي هاي پرتوي كننده حساس
  هاي مركب درمان سرطان در رژيم هايپرترمي

  هايپرترمي + رژيم درماني مركب پرتودرماني
اسـتفاده از رژيـم درمـاني     ي كننـده  توجيه فوق مطالب

بـه  اه هـايپرترمي اسـت كـه    همره مركب پرتودرماني ب
شش  پرتودرماني حداكثر ي در طول دوره معمولطور 

پرتودرماني . شود تجويز مي) هرهفته يك جلسه(جلسه 
دار محيطي تومور  هاي اكسيژن باعث از بين رفتن سلول

هـاي هايپوكسـيك    شود و هايپرترمي بر روي سلول مي
آنهـا را نسـبت بـه پرتوهـا      ،مركزي تومورها اثر كـرده 

در اين زمينه بايستي بـه دو عامـل   . نمايد تر مي حساس
  :زير توجه نمود

   TERيـــــا نســـــبت تشـــــديد حـــــرارت   
)Thermal Enhancement Ratio :(ي در درجــــه 

 5/1-2ايـن نسـبت حـدود     C°45-40 حدود  حرارت
يعنـي بـراي ايجـاد تعـداد معينـي آسـيب در        ،باشد مي

دز  ها در شرايط عدم اعمال هـايپرترمي بايسـتي   سلول
 علاوه بـر ايـن مقـدار   . برابر افزايش داد 5/1-2پرتو را 

TER   در شرايط هايپوكسيك بيشتر است و با افـزايش
درجه حرارت، افزايش مدت زمـان اعمـال حـرارت و    
كاهش فاصله زماني بـين پرتـو درمـاني و هـايپرترمي     

يـد  آ دست ميه موقعي ب TERحداكثر . يابد افزايش مي
. پرتودرمـاني اعمـال شـود    كه هـايپرترمي همزمـان بـا   

 ي انـد كـه در ايـن صـورت بهـره      مطالعات نشـان داده 
. )24-25( يابـد  برابر افزايش مـي  2/1-5درماني حدود 

البته اعمـال همزمـان هـايپرترمي و پرتودرمـاني بـراي      
از لحـاظ  (تومورهـا   ي در مورد همـه  بيماران و ي همه

ي ايـن هـايپرترم   بنـابر  ؛باشـد  پذير نمـي  امكان) تكنيكي
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در ايـن  . بايستي قبل يا بعد از پرتودرماني اعمال شـود 
و بيشتر آنها بـه  است زمينه مطالعات زيادي انجام شده 

اند كه اعمـال هـايپرترمي حـداكثر تـا      اين نتيجه رسيده
ثير مفيدي بر افزايش أشش ساعت بعد از پرتودرماني ت

  ).25-30( درماني دارد ي بهره

بـا اعمـال   ): Thermotolerance(مقاومت حرارتي 
دقيقـه   40-60به مدت ) و بالاتر( C°43درجه حرارت 

 ـ  هاي تومورال از بين مـي  بسياري از سلول ا در رونـد ام
هـاي   سلول. مانند ها زنده مي اين ميان تعدادي از سلول

 ـ     باقي ه مانده نسبت به حـرارت يـك مقاومـت نسـبي ب
هـر  . گوينـد  آورند كه به آن ترموتلورانس مي دست مي

جه حرارت اوليه بيشتر باشد مقاومـت حرارتـي   چه در
 . )31-32( القاء شده بيشتر خواهد بود

  هايپرترمي+ رژيم درماني مركب شيمي درماني  -
علت جريـان خـون   ه نواحي هايپوكسيك تومورها ب در

ناكــافي، غلظــت داروهــاي مــورد اســتفاده در شــيمي  
ا بسياري از اين داروها اين قابليـت  ام درماني كم است

ــر ضــد    ــزايش درجــه حــرارت اث ــا اف ــه ب ــد ك را دارن
دهد براي  مطالعات نشان مي. دياب شان افزايش  سرطاني

، Melphalan  ،Doxorubinداروهاي زيـادي از جملـه  
Cisplatin ،Cyclophosphamide ،Mitomycin-C ،

Anthracylins ،Nitrosureas  وBleomycin  افـــزودن
تومـورال را  هـاي   تواند حساسيت سلول هايپرترمي مي

مكانيسمي . )33-37( نسبت به اين داروها افزايش دهد
سـت كـه بـا افـزايش      ا در اين زمينه ايـن پذيرفته شده 

 يابد و حرارت، جريان خون در بافت افزايش مي  درجه
 ـ. شـود  باعث افزايش جـذب داروهـا مـي    دنبـال آن  ه ب

در نتيجـه   ،غلظت دارو در داخل تومور افـزايش يافتـه  
ش يافـزا نيـز  كشـي آن   و آثار سـلول  DNAهاي  آسيب

  . )35-37( يابد مي

شـود كـه در    اثر تشديد هايپرترمي موقعي مشاهده مـي 
زماني نزديك بـه شـيمي درمـاني اعمـال شـود يعنـي       

تومـورال   ي كه غلظت مناسبي از دارو در ناحيه موقعي
 ي تشـديد بـه ميـزان درجـه     يـن ا. وجود داشـته باشـد  

بسـتگي دارد و   حرارت و مدت زمان اعمـال حـرارت  
. اسـت  گـزارش شـده   2/1-10 براي داروهاي مختلف

ــل    ــر تشــديد قاب ــز اث ــه در بعضــي از مطالعــات ني البت
  .)38( اي ديده نشده است ملاحظه

+ شيمي درمـاني  + رژيم درماني مركب پرتودرماني  -
  )Trimodality cancer treatment( هايپرترمي

شيمي  ،يبرد رژيم درماني مركب پرتودرمانامروزه كار
صورت چشمگيري مـورد توجـه   ه هايپرترمي ب ودرماني 

دانشمندان ژاپني  1988اولين بار در سال . واقع شده است
براي درمان سرطان (صورت باليني ه اين رژيم درماني را ب

 ـ    استفاده كردنـد و ) مري دسـت  ه نتـايج بسـيار خـوبي ب
نيـز مطالعـات ديگـري در     بـه تـازگي  . )39- 41( آوردند

گردن، سينه و ركتـوم انجـام شـده     ،مورهاي سردرمان تو
. )42- 46( انـد  همراه داشـته ه كه نتايج ارزشمندي باست 

Westermann  نتـــايج مثبـــت مطالعـــه  2005در ســـال
اي را منتشر كرد كه در آن بيماران مبتلا به سرطان  گسترده
رحم در مراكز درماني هلنـد، نـروژ و امريكـا بـا      ي دهانه

  ).47( وش درمان شده بودنداستفاده از اين سه ر
  

  اعمال هايپرترميهاي  روش
  هايپرترمي سطحي موضعي -

ــك  ــن تكني ــتن در اي ــايكروويو  از آن ــاي م ، )MW( ه
صـوتي و اپليكاتورهـاي    اپليكاتورهاي مولد امواج فـرا 

امروزه . )5( دشو مياستفاده ) RF(ي يمولد امواج راديو
امـواج  در بيشتر مراكز هايپرترمي اپليكاتورهـاي مولـد   

RF نشـان   1كه مهمترين آنها در شكل  روند كار مي  به
 15و انواع تجاري آنها با قطري حدود  است  داده شده
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ــانتي ــر  س ــانس مت ــترس  MHz 340-50و فرك در دس
اين اپليكاتورهـا بـراي تومورهـاي تـا عمـق      . باشد مي

 ي در همـه . )48( مناسـب هسـتند   متـر  سانتي 3حدود 
اپليكـاتور و پوسـت يـك     هاي هايپرترمي بـين  تكنيك
گيـرد كـه    قرار مـي ) آب لمعموبه طور (واسط  ي ماده

شـود و از   سبب تماس بهتـر اپليكـاتور و پوسـت مـي    
  .كند ايجاد عوارض جانبي در پوست جلوگيري مي

  

   
  )الف(                )ب(                ) ج(

  
  )د(

 ـ چند نمونه ازاپليكاتورهاي مـورد اسـتفاده در  . 1شكل  ايپرترمي ه
  . سطحي موضعي

 ؛Current sheet اپليكاتور )ب ؛Waveguideاپليكاتور ) الف
هايپرترمي موضعي در يك بيمار مبتلا بـه  ) د ؛اپليكاتورمارپيچي) ج

 Waveguide دهد كه با چهار اپليكـاتور  سرطان سينه را نشان مي
  .  اعمال شده است

  
  اي هايپرترمي داخل تومور و داخل حفره -

 5تكنيك براي درمان تومورهاي با قطر حداكثر  اين دو
در هايپرترمي داخل تومـور  . باشند مناسب ميمتر  سانتي

در روش . شـوند  منبع مولد گرما درون تومور نصب مي
ــا (intracavity)اي  هــايپرترمي داخــل حفــره ــتن ي ، آن

هاي طبيعي بدن  حفره ي الكترود مربوط از طريق دهانه
ها،  در اين روش. )48( گيرد ميدر تماس با تومور قرار 

براي دستيابي به توزيع يكنواخـت حـرارت، نبايسـتي    
لـذا   ،باشـد متر  سانتي 5/1فاصله بين الكترودها بيش از 

شـود   به تعداد بيشتري الكترود نياز است كه باعث مـي 
از  ).48( اين تكنيك بسـيار تهـاجمي محسـوب شـود    

از سوي ديگر در اين روش تداخل امواج تـابش شـده   
 الكترودهاي متعدد كنار هم سبب عدم يكنواختي بيشتر

شــود و لــذا  تحــت درمــان مــي ي در محــدوده انــرژي
تحقيقـات  . حرارت يكنواختي به تومور نخواهد رسـيد 

تـر   در اين زمينه بـراي دسـتيابي بـه توزيـع يكنواخـت     
  .حرارت در تومور ادامه دارد

  عمق بدن هايپرترمي قسمتي از -
(regional or part-body deep hyperthermia)  
ــراي هــايپرترمي تومورهــاي عمقــي از اپليكاتورهــاي   ب

شود كه بيمار يا عضـو مربـوط درون    خاصي استفاده مي
هـاي   پس از تابش از آنـتن  RFگيرد و امواج  آن قرار مي
آب به  ي اطراف اپليكاتور و عبور از يك لايه موجود در

ــه ــان ارســال مــي  ي ســمت ناحي ز ا. شــوند تحــت درم
هســتند كــه  Sigmaتــرين آنهــا، اپليكاتورهــاي  معــروف

باشـند و بـه    مـي  RFجفت آنـتن مولـد    4داراي حداقل 
 60و  30- 40اي بــا قطــر ســطح مقطــع  شــكل اســتوانه

با قطـر  ( Sigma-30اپليكاتور . اند طراحي شدهمتر  سانتي
براي هايپرترمي تومورهاي انـدام تحتـاني   ) متر سانتي 30

ي تومورهاي شكم و لگن در اطفـال  برا. شود استفاده مي
ــاتور  ــر ( Sigma-40اپليك ــا قط ــانتي 40ب ــر س و در ) مت

) متـر  سـانتي  60با قطر ( Sigma-60بزرگسالان اپليكاتور 
  .)49( رود كار ميه ب

 70- 120كه امواج با فركانس  Sigma-60اپليكاتور 
MHz كند يكي از پر كاربردترين اپليكاتورها در  توليد مي

هاي عمقي است كه در بيشتر مراكز درمان تومور
). الف- 2شكل (شود  هايپرترمي سراسر جهان استفاده مي

  كه  ل ايناو. البته اين سيستم دو عدم مزيت هم دارد
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  )الف(

   
  )ب(

   
  )ج(

  
  )د(

  . يقهايپرترمي عم اپليكاتورهاي مختلف مورد استفاده در. 2شكل 
ــاتور ) الـــف ــاتور) ب ؛Sigma-60اپليكـ    ؛Sigma-Eyeاپليكـ

هايپرترمي عمقي در يـك  ) د ؛Sigma-60-Ellipseاپليكاتور ) ج
دهـد كـه بـا اپليكـاتور      بيمار مبتلا به سرطان ركتوم را نشـان مـي  

Sigma-60 اعمال شده است .  
  

كنترل توزيع انرژي در اين اپليكـاتور بـا محـدوديت    
در يـك   انـرژي  در اصـل، كنتـرل و تنظـيم   . مواجه است

بـراي  . در يك راستا قابل اجراسـت  حجم سه بعدي فقط
كـه  اسـت  رفع اين اشكال، اپليكاتورديگري طراحي شده 

 MHzجفت آنتن بوده و امواجي بـا فركـانس    12داراي 
مقطع اين اپليكاتور بـه شـكل چشـم    . كند توليد مي 100

مشهور است  Sigma-Eye ناممين دليل به ه باشد و به مي
البته ). ب- 2شكل ( است متر سانتي 38×  58ابعاذ آن نيز 

اش بـراي   خـاطر نـوع خـاص طراحـي    ه ب اخيراپليكاتور 
م عدم مزيت دو. بزرگ قابل كاربرد نيست بيماران با سايز

 نسبتبه ت قطر علّه ست كه با اين Sigma-60 اپليكاتور
 نسـبت  بـه  آب اطراف بيمار نيز ي زيادش، ضخامت لايه

شــود در طــول زمــان اعمــال  زيــاد اســت و باعــث مــي
يپرترمي به معده و احشاء داخلي بيمـار فشـار زيـادي    ها

اپليكـاتور   بـه تـازگي  براي رفـع ايـن اشـكال    . وارد شود
طراحي شده اسـت   Sigma-60-Ellipse جديدي به اسم

ــه  ــاد دهانـــ ــه ابعـــ ــكل آن  ي كـــ ــي شـــ   بيضـــ
ليه مطالعات او). ج- 2شكل (باشد  مي متر سانتي 38×  58 

ن مناسـبي بـراي   دهد كه اين اپليكاتور جـايگزي  نشان مي
  .)50( اپليكاتورهاي قبلي است

   (whole body hyperthermia)هايپرترمي تمام بدن -
شـود كـه از    اين تكنيك براي درمان بيماراني استفاده مـي 

تكنيك فيزيكـي كـه   . برند تمامي بدن رنج مي متاستاز در
هـايي   رود استفاده از سيسـتم  كار ميه امروزه در كلينيك ب
منتقـل  ) (radiationصورت تابش ه را باست كه حرارت 

هاي هايپرترمي تمام  ترين سيستم يكي از معروف. كنند مي
است كه در واقع اطاقكي اسـت   Aquatherm بدن كابين

با درجـه  (هاي آب گرم  اشباع از رطوبت و داخل آن لوله
تعبيه شـده اسـت و بيمـار درون آن     )C60 -50°حرارت 
 ـ  لولـه  ايـن ). الـف - 3شـكل  (گيرد  قرار مي عنـوان  ه هـا ب

 كنند عمل مي (IR)كننده امواج مادون قرمز  رادياتور تابش
)48(. Iratherm  سيستم ديگري است كه براي هايپرترمي

كـه بيمـار    در اين سيسـتم نيـز  . شود تمام بدن استفاده مي
منبع تابش انرژي  IRگيرد رادياتورهاي  درون آن قرار مي

  ). ب- 3شكل ( گرمايي به بدن هستند
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  )الف

  
  )ب(

  هايپرترمي تمام بدنهاي مورد استفاده در  دستگاه .3شكل 
   .Iratherm) ب؛ Aquatherm )الف

  

  دزيمتري حرارتي
اطلاعـات مربـوط بـه درجـه      آناليزگيري، ثبت و  اندازه

كـه   هاي مجـاور  بافت وحرارت و توزيع آن در تومور 
شود،  منظور بررسي و كنترل كيفيت درمان انجام ميه ب

ــايپرترمي اســت ــار از . از ضــروريات ه ــن ك ــراي اي ب
نوري  از نوع ترمركوپل، ترميستور، يا فيبر ييترمومترها
 هـا،  دادهثبـت و ارسـال    پـس از . )51( شود استفاده مي
 T90 و T10،T20  ،T50 مثل حرارتيمختلف هاي  شاخص

)Tn  درجه حرارتي است كه درn   درصد موارد درجـه
 Tmaxو  Tmin ،Tmean، )اسـت حرارت بالاتر از آن بـوده  

 –درجـه حـرارت  (هاي سه بعدي  منحني ،محاسبه شده
 ي هـر لحظـه   در لذا. )52( شوند رسم مي) طول -زمان
آن در  درجـه حـرارت   ،در هر عمقي از تومـور  ،زماني

  .)53( باشد مي دسترس
ــايپرترمي  ــور  در ه ــه ط ــولب ــه   معم ــري ب دزيمت

سطحي،  براي تومورهاي: شود هاي زير انجام مي صورت
در . شـوند  روي سطح پوسـت نصـب مـي    ترمومترها بر

. مورد تومورهاي عمقي دو ديدگاه متفـاوت وجـود دارد  
صـورت داخـل     هاي معتقدند كه ترمومتري بايستي ب عده

در ديـدگاه   .)54- 57( انجـام شـود   (interstitial)تومور 
اي قـرار  م متخصصين معتقدند اگر تومور در ناحيـه دو 

هاي طبيعي بدن قابـل دسترسـي    ق لومندارد كه از طري
صــورت داخــل لــومن   هاســت، ترمــومتري بايســتي بــ

(intraluminal) جــا كــه  از آن. )58-62( انجــام شــود
ترمومتري داخل تومـور بـراي بيمـار بسـيار دردنـاك،      

باعث ايجـاد   رخي مواردب در  گير و گران است و وقت
 (tumor seeding) حتي دانه پراكنـي تومـور   عفونت و

شـود و از سـوي ديگـر اطلاعـات      مـي  مسير كـاتتر  در
 ـ انرژي بيشتري براي كنترل دسـت    هو توزيع حرارت ب

صورت   هدر بيشتر مراكز، ترمومتري بامروزه دهد،  نمي
  .)51( شود داخل لومن انجام مي

  

  
ــكل   ؛Magnetic Resonance Thermometry .4ش

تحـت   و Sigma-Eyeهايپرترمي عمقي در يك بيمار با اپليكاتور 
  MRIكنترل 

  

 Magnetic Resonance Thermometryروش 
)MRT (دورهــام مركــز هــايپرترمي دو در  بــه تــازگي
 قـرار گرفتـه و  اسـتفاده   مورد) آلمان(برلين و  )امريكا(

در اين روش بيمار . )63( يك روش غيرتهاجمي است
گرفتـه   كه درون اپليكـاتور هـايپرترمي قـرار     در حالي

شـود و اطلاعـات مربـوط     مي MRIري است وارد گانت
نقاط تومـور توسـط    ي  به توزيع درجه حرارت در همه

 ).4شكل (شوند  ثبت مي تصويربرداري و MRIسيستم 
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 قـدرت تفكيـك   اسـت، امـا   اين روش پرهزينهاگرچه 
 ـ    صـورت           هبسيار بالاي آن، توزيـع درجـه حـرارت را ب

  ).64( دهد ارزشمندي نشان مي
  

  نتايج
ايپرترمي در درمان تومورها در مطالعات كلينيكـي  ثير هأت

در سـال   Issels و Falk. مختلفي نشان داده شـده اسـت  
 هنـر "را تحـت عنـوان    2و 1 مطالعه فاز 17نتايج  2001

آنها اثر تركيـب   ي گزارش كردند كه در همه "هايپرترمي
هــايپرترمي بــا پرتودرمــاني و شــيمي درمــاني اخــتلاف 

) بدون اعمال هـايپرترمي (ي مشابه ها داري با درمان معني
در يـك   2002در سال  Van der Zee .)65( داد نشان مي

انجـام شـده در    3مطالعـه فـاز    27جـامع نتـايج    ي مقاله
مطالعـه   19ه كرد كـه در  يسراسر جهان تا آن زمان را ارا

كارگيري هايپرترمي با پرتودرماني، شيمي درمـاني يـا     هب
بـدون  (هـاي مشـابه    درمانداري با  هر دو اختلاف معني

بعد از آن در سـال  . )66( داد نشان مي) اعمال هايپرترمي
و در  )66- 68( مثبــت ديگــر ي نتــايج دو مطالعــه 2003
. منتشـر شـد   )69( منفـي  ي نتايج يك مطالعه 2005سال 

تـا   1990سال  كه از 3نتايج تمام مطالعات فاز  1جدول 
. دهـد  نشان مـي  اند را در اروپا و امريكا انجام شده 2007

دهد  مي نتايج نشان) جز دو مورد  هب(مطالعات  ي در همه
ــا   بــين روش پرتودرمــاني تنهــا و پرتودرمــاني همــراه ب

كه  ضمن اين ؛داري وجود دارد هايپرترمي اختلاف معني
در هيچكدام از مطالعات انجـام شـده عـوارض جـانبي     

  .قابل توجهي گزارش نشده است
  

  عوارض جانبي هايپرترمي 
يكنواخـت گرمـا و    دليل توزيع غيـر ه در هايپرترمي ب

تـوان از افـزايش درجـه     هاي ترمومتري نمـي  محدوديت
. هاي سالم اطراف تومور جلوگيري نمود حرارت در بافت

تواند نقـاط بسـيار گـرم     از سوي ديگر بيمار هميشه نمي
)hot spots ( را احساس كند)مواردي كه در همـان   نظير

در معمـول  عـوارض جـانبي   ). تاسناحيه جراحي شده 
سوختگي درجـه يـك و دو پوسـت     ،هايپرترمي سطحي

 ـ %25است كه در  راحتـي  ه از بيماران ديده شده و البته ب
در هايپرترمي عمقي، پوست . )70- 81( قابل درمان است

داخل كيسه بين (اي توسط جريان آب  صورت گسترده  هب
گرم در  لذا نقاط بسيار ؛شود خنك مي) منبع تابش و بدن

افـزايش  . شـوند  هاي عمقي زير پوسـت ظـاهر مـي    بافت
اي بـه   درجه حرارت چربي زير پوست يا بافـت ماهيچـه  

 ـ     مـي  نوعي باعث ايجاد فشار  هشـود كـه البتـه هميشـه ب
بافـت   سـوختگي  .نيسـت تشـخيص  قابل بيمار  ي وسيله 

بيمـاران  % 3- 12كـه در  (اي  چربي زير پوستي و ماهيچـه 
شـود،   يجاد درد و ناراحتي نمـي باعث ا) است ديده شده

در زير پوسـتش  اي  تشكيل تودهبلكه بيمار فقط احساس 
كه اين احساس زودگذر است و حداكثر طـي يـك    دارد

  ).81- 83(رود  خود از بين ميه ب تا دو هفته خود
 يهـا  ميكه در آنها از رژ يمطالعات كه نيمهم ا ي نكته

ه شـده  اسـتفاد  يو پرتودرمـان  يپرترميمركب هـا  يدرمان
را گــزارش  يا قابــل ملاحظــه ياســت، عــوارض جــانب

بـه  روتـردام   يپرترميكه گروه ها يا در مطالعه. اند نكرده
در  يعصـب  يتيس ـيتوكس كي ـمنتشر نموده است  تازگي

لگـن مشـاهده    هي ـناح يورهـا با توم مارانيب% 1كمتر از 
). 84(نبوده اسـت   يپرترميشده، كه البته مانع از انجام ها

مركـب   يدرمـان  مي ـدر رژ يپرترميدنبال ها به ايآ كه نيا
 ر،يخ اي شوند يم ديتشد يعوارض جانب يدرمان يميبا ش
به درجـه حـرارت القـاء شـده در بافـت تحـت        يبستگ

بـه   وجـه مشاهد شـده، بـا ت   يعوارض جانب. درمان دارد
قابـل   دهـد،  يدست م به يدرمان ميرژ نيكه ا ينيبال جينتا

  ).85(اند  شده فيقبول توص
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در  2007تا  1990ها با روش پرتودرماني تنها، كه از سال  آن ي هايپرترمي و مقايسه+ از درمان مركب پرتودرماني  3نتايج مطالعات فاز. 1ول جد
   .اند اروپا و امريكا انجام شده

 روش درماني
 شماره منبع نوع تومور نتيجه مورد نظر تعداد بيمار

هايپرترمي + پرتودرماني  پرتودرماني 

  
66% 

68%  

  
42% 

24% 

   
109 

39  

  
  به درمان ميزان پاسخ كامل تومور

  

 تومورهاي سطحي*

  انواع تومورهاي مختلف

  تابش ديده پيشترتومورهاي 

)77( 

30% 

28% 

13% 

51%  

24% 

22% 

22% 

27%  

358 

143 

101 

114  

  *انواع تومورهاي لگن  سه سال بقاء
 مثانه

   ركتوم

  سرويكس

)70( 

 )78( گليوبلاستوم مالتي فرم*  بقاء وسال  112 15%  31%

 )79(  *سرطان سينه  ميزان پاسخ كامل تومور به درمان  308  41%  59%

 )80( انواع تومورهاي مختلف دوسال بقاء 184 34% 35%

 )81(( *ملانوم عدم وجود بيماري تا دو سال 134 28% 48%

83%  
53% 

41% 

0% 

44 
 

  ميزان پاسخ كامل تومور به درمان
 بقاء پنج سال

 سر و گردن*
 

))83-82(  

32% 

52% 

25% 

30% 

39% 

27% 

236 

55 

181 

  ميزان پاسخ كامل تومور به درمان
  متر سانتي 3 از تومورهاي با قطر كمتر در
متر سانتي 3 از تومورهاي با قطر بيشتر در

 )84-85(( انواع تومورهاي مختلف

  .شاهده شده استداري م در اين موارد بين دو روش درماني اختلاف معني*: 
  

  بحث
بـه   يروش درمان الحاق كيعنوان  به يپرترمياعمال ها

دو، از لحـاظ   هر ايو  يدرمان يميش ،يهمراه پرتودرمان
 اريبس ـ جينتـا  3مطالعات فاز . قابل انجام است يكيتكن

تومـور و   ياز درمان تومور، كنتـرل موضـع   يارزشمند
رش برابـر را گـزا   تـا دو  مـاران يب يدرصد بقـا  شيافزا
انـد   نشان داده يو تجرب يشگاهيمامطالعات آز. اند كرده
تومورها نسبت  تيحساس شيباعث افزا يپرترميكه ها

 كـه   يحـال  در. شـود  يم يدرمان يميو ش يبه پرتودرمان
تـر   تومور نسبت به پرتوها حساس يطيمح يها قسمت

آن نسـبت بـه    يمركـز  كيپوكسيها يها هستند، سلول
اثبـات  . دهنـد  ينشان م ـ يترشيب يپرتوها مقاومت نسب

مركزي تومورها،  كيپوكسيها يها است كه سلول دهش
تـر   نسـبت بـه پرتوهـا حسـاس     يپرترميها ريتحت تأث

مركـب   ياستفاده از روش درمان تيواقع نيا. شوند يم
پرتوهـا   ؛كنـد  يم ـ هي ـرا توج يپرترميو هـا  يپرتودرمان
 شـده، تومـور   يط ـيمح يهـا  رفتن سـلول  نيباعث از ب

 يهـا  در سـلول  رتوهـا اثـر پ  شيباعث افـزا  يمپرتريها
 اني ـجر شيافـزا  ن،يا  علاوه بر. شود يتومور م يمركز

 شيباعـث افـزا  ) يپرترميهـا  ريثأتحت ت ـ(خون تومور 
 زي ـموضوع ن نيا. شود يم يدرمان يميش يداروها ريتأث

 يميمركـب ش ـ  ياستفاده از روش درمان ي كننده هيتوج
مطالعـات   گـر، يد ياز سـو . است يپرترميو ها يدرمان

 شينـه تنهـا باعـث افـزا     يپرترميكـه هـا   اند هنشان داد
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بلكه  شود، ينم گريد يدرمان يها روش يعوارض جانب
محدود  اريبس كند يم جاديكه خودش ا يعوارض جانب
امـروزه در درمـان    ني ـبـر ا  بنـا . باشـد  يو قابل قبول م

ســروگردن،  وبلاســتوم،يملانــوم، گل نه،يســ يتومورهــا
بـه   يپرترميهـا  نافـزود  مثانـه و ركتـوم   رحم، ي دهانه
 مـاران يو ب شـود  يم ـ هيمعمول توص ـ يدرمان يها ميرژ
  .برند يمركب سود م يدرمان يها روش نياز ا ياديز

 ،يپرترميها كه از يريچشمگ يدرمان جينتا با وجود
گـزارش شـده    ،يالحـاق  يروش درمـان  كي ـعنوان   به

هنوز در  يروش درمان نيا ريز لياست، متأسفانه به دلا
طور كامل شناخته   به) از جمله كشور ما(سراسر جهان 

 Randomized ي مطالعه نياول جينتا .اول ؛ستيشده ن

trial يمـوفق  يدرمان ريانجام شده بود تأث كايكه در امر 
 يهـا  كي ـرا نشان نداد كه علت آن نامناسب بـودن تكن 

مطالعه باعث  نيگزارش ا. شده است فيتوص ،يدرمان
دانشـمندان شـد كـه     دگاهي ـدر د يمنف ـ ريتأث كي جاديا

 يعلاقـه چنـدان   يروش درمـان  ني ـا يريكارگ  بهبراي 
 ردهمثبت مطالعات گسـت  جيخوشبختانه نتا. نشان ندهند

 ،79-80(داد  ريي ـكامـل تغ به طـور  را دگاهيد نيا يبعد
 ينيبـال  ريكه تـأث  يا هيمطالعات اول شتريب .دوم). 72-71

 ايو آس ـ هيدر روس ـ دادنـد  يرا نشان م يپرترميمثبت ها
مـورد   كـا يانجام شده بود و كمتر از مطالعه ناموفق آمر

 ي موارد سـبب شـد كـه جامعـه     نيا. توجه واقع شدند
بـا   يپرترميهـا  از  بـه اسـتفاده   نسـبت  هـا  ستيآنكولوژ

در عـدم   گريدمؤثر موضوع ). 38(عمل نكنند  تيقطع
. اسـت  غـات يتبل ي مسـأله  يپرترميها يشناخت همگان

 ييبـه تنهـا   يپرترميكـه هـا  اسـت  عات نشان داده مطال
پاسخ كامل تومور به درمان  يدرصد 13 شيباعث افزا

 يافــزودن آن بــه پرتودرمــان كــه  يدر حــال شــود، يمــ
 شيپاسخ به درمان را تـا دو برابـر افـزا    زانيم تواند يم

دست   به تيموفق زانيم نيدارو به ا كياگر ). 66(دهد 
 ياريبس ـ يهـا  لات و رسانهدر مورد آن در مج آورد يم

 يقـو  يمـال  ي علت عـدم پشـتوانه    اما به ،شد يبحث م
بر ( يپرترميها زاتيتجه ي محدود سازنده يها كارخانه

 يبـا امكانـت مـال    يـي دارو ددمتع ـ يها خلاف شركت
  ).86(است  زيناچ اريبس نهيزم نيدر ا غاتيتبل) فراوان

اســت كــه  يضــرور زيــمطلــب ن نيــذكــر ا البتــه
مقاله تنهـا   نيبحث شده در ا يمركب درمان يها روش
. باشند يدرمان سرطان نم يمورد استفاده برا يها روش

 يهـا  سـلول  ونـد ياز جملـه پ  يمؤثر يها امروزه روش
 يهـا  در كنـار روش  يايمني درمـاني و ژن درمـان   ه،يپا

 جي ـرا يپرترميو هـا  يدرمان يميش ،يمعمول پرتودرمان
مطالعـات گـزارش    نياز انيز  يارزشمند جياست و نتا
  ). 38(شده است 

 بـه عنـوان   ،يپرترميشـويم هـا   پايان يادآور مـي  در
شناخته شـده   ييايميش يپرتو ي كننده حساس نيمهمتر

 افتـه ي كـاملاً توسـعه   يروش درمـان  كيهنوز  ،تا امروز
مثل  ها نهياز زم يو در بعض ستيتومورها ن ي همه يبرا

 يالقـا  يها و روش) يرتهاجميغ( يترمومتر يها روش
 شـتر يب قـات يازمنـد تحق ين حرارت در تومور كنواختي
از  دي ـجد يهـا  افتـه ي هـا،  يكاست ي اما با همه. باشد يم

ديگـر، باعـث    يدرمـان  يها با روش يپرترميها بيترك
شـده اسـت    كيتكن نيتوجه روزافزون دانشمندان به ا

نزديـك   ي ندهيدر آتوان گفت كه  با اطمينان ميو ) 38(
شـامل  (مركـب   يدرمـان  يهـا  روش از يبيشتر مارانيب

  .شد واهندمند خ بهره) يپرترميها
 

References 
1. Kim Kim TH, Kim DY, Cho KH, Kim YH, 

Jung KH, Ahn JB, et al. Comparative analysis 
of the effects of belly board and bladder 
distension in postoperative radiotherapy of 

www.mui.ac.ir

http://www.mui.ac.ir


 داريوش فاتحي و همكاراندكتر   هايپرترمي
  

  203 1388 خرداد/94شماره /سال بيست و هفتم –مجله دانشكده پزشكي اصفهان 

rectal cancer patients. Strahlenther Onkol 2005; 
181(9): 601-5. 

2. Dunst J, Diestelhorst A, Kuhn R, Muller AC, 
Scholz HJ, Fornara P. Organ-sparing treatment 
in muscle-invasive bladder cancer. Strahlenther 
Onkol 2005; 181(10): 632-7. 

3. Windschall A, Ott OJ, Sauer R, Strnad V. 
Radiation therapy and simultaneous 
chemotherapy for recurrent cervical carcinoma. 
Strahlenther Onkol 2005; 181(8): 545-50. 

4. Hall EJ, Giaccia AJ. Radiobiology for 
Radiologist. 6th ed. Philadelphia: Lippincott 
Williams & Wilkins; 2005. p. 256-312. 

5. Fatehi D. The genetic effect of neutrons on 
cells treated with hyperthermia. [MSc Thesis]. 
Tehran: Tarbiat Modarres University; 1996 .p. 
64-78. 

6. Hildebrandt B, Wust P. The biologic rationale 
of hyperthermia. Cancer Treat Res 2007; 134: 
171-84. 

7. Hildebrandt B, Wust P. Interactions between 
hyperthermia and cytotoxic drugs. Cancer 
Treat Res 2007; 134: 185-93. 

8. Seegenschmiedt MH, VernonCC. A historical 
perspective on hyperthermia in oncology. In: 
Seegenschmiedt MH, Fessenden P, Vernon 
CC, Editors. Thermoradiotherapy and Thermo-
chemotherapy: Biology, Physiology, and 
Physics. Berlin: Springer; 1995. p. 3-44. 

9. Bhuyan BK. Kinetics of cell kill by 
hyperthermia. Cancer Res 1979; 39(6 Pt 2): 
2277-84. 

10. Gerweck LE, Gillette EL, Dewey WC. Killing 
of Chinese hamster cells in vitro by heating 
under hypoxic or aerobic conditions. Eur J 
Cancer 1974; 10(10): 691-3. 

11. Kim SH, Kim JH, Hahn EQ. Letter: Enhanced 
killing of hypoxic tumour cells by 
hyperthemia. Br J Radiol 1975; 48(574): 872-4. 

12. Freeman ML, Dewey WC, Hopwood LE. 
Effect of pH on hyperthermic cell survival. J 
Natl Cancer Inst 1977; 58(6): 1837-9. 

13. Endrich B, Zweifach BW, Reinhold HS, 
Intaglietta M. Quantitative studies of 
microcirculatory function in malignant tissue: 
influence of temperature on microvascular 
hemodynamics during the early growth of the 
BA 1112 rat sarcoma. Int J Radiat Oncol Biol 
Phys 1979; 5(11-12): 2021-30. 

14. Song CW, Rhee JG, Levitt SH. Blood flow in 
normal tissues and tumors during 
hyperthermia. J Natl Cancer Inst 1980; 64(1): 
119-24. 

15. Kang MS, Song CW, Levitt SH. Role of 
vascular function in response of tumors in vivo 
to hyperthermia. Cancer Res 1980; 40(4): 
1130-5. 

16. Streffer C. Molecular and cellular mechanisms 

of hyperthermia. In: Seegenschmiedt MH, 
Fessenden P, Vernon CC, Editors. Thermo-
radiotherapy and Thermochemotherapy: 
Biology, Physiology ,and Physics. Berlin: 
Springer; 1995. p. 47-74. 

17. Hall EJ, Roizin-Towle L. Biological effects of 
heat. Cancer Res 1984; 44(10 Suppl): 4708s-
13s. 

18. Song CW, Choi IB, Nah BS, Sahu SK, Osborn 
JL. Microvasculature and perfusion in normal 
tissues and tumours. In: Seegenschmiedt MH, 
Fessenden P, Vernon CC, Editors. 
Thermoradiotherapy and 
Thermochemotherapy: Biology, Physiology, 
and Physics. Berlin: Springer; 1995. p. 139-56. 

19. Fajardo LF. Pathological effects of 
hyperthermia in normal tissues. Cancer Res 
1984; 44:4826s–4835s . 

20. Wondergem J, Haveman J, Rusman V, Sminia 
P, Van Dijk JD. Effects of local hyperthermia 
on the motor function of the rat sciatic nerve. 
Int J Radiat Biol Relat Stud Phys Chem Med 
1988; 53(3): 429-38. 

21. Reinhold HS, Endrich B. Tumour 
microcirculation as a target for hyperthermia. 
Int J Hyperthermia 1986; 2(2): 111-37. 

22. Vaupel PW, Kelleher DK. Metabolic status and 
reaction to heat of normal and tumor tissue. In: 
Seegenschmiedt MH, Fessenden P, Vernon 
CC, Editors. Thermoradiotherapy and Thermo-
chemotherapy: Biology, Physiology, and 
Physics. Berlin: Springer; 1995 .p. 157-76. 

23. Raaphorst GP. Fundamental aspects of 
hyperthermic biology. In: Field SB, Hand JW, 
Editors. An Introduction to the Practical 
Aspects of Clinical Hyperthermia. 1st ed. 
London: Taylor & Francis; 1990. p. 10-54. 

24. Stewart FA, Denekamp J .The therapeutic 
advantage of combined heat and X rays on a 
mouse fibrosarcoma. Br J Radiol 1978; 
51(604): 307-16. 

25. Marino C, Cividalli A. Combined radiation and 
hyperthermia: effects of the number of heat 
fractions and their interval on normal and 
tumour tissues. Int J Hyperthermia 1992; 8(6): 
771-81. 

26. Fatehi D. Modification of low dose neutron 
induced chromosomal damages frequency by 
pre-and post irradiation hyperthermia in human 
blood lymphocytes. Journal of Qazvin 
University of Medical Sciences 2002; 21: 11-7. 

27. Fatehi D, Mozdarani H. Effect of hyperthermia 
after neutron irradiation on chromosomal 
aberration frequency in human peripheral blood 
lymphocytes. Journal of Shahrekord University 
of Medical Sciences 2002; 4(1): 55-61. 

28. Fatehi D. Effect of hyperthermia before neutron 
irradiation on chromosomal damages of human 

www.mui.ac.ir

http://www.mui.ac.ir


 اريوش فاتحي و همكارانددكتر   هايپرترمي

 1388 خرداد/94شماره /سال بيست و هفتم –مجله دانشكده پزشكي اصفهان  204

lymphocytes. Journal of Shahrekord University 
of Medical Sciences 1999; 1(3): 55-60. 

29. Fatehi D. The effect of Hyperthermia on 
chromosomal aberrations induced by Neutron 
irradiation in human peripheral blood 
lymphocytes. Journal of Shahrekord University 
of Medical Sciences 1999; 1(1): 54-60. 

30. Horsman MR, Overgaard J. Simultaneous and 
sequential treatment with radiation and 
hyperthermia: a comparative assessment. In: 
Handl-Zeller L, Editor. Interstitial 
Hyperthermia. 1st ed. Austria: Springer-Verlag; 
1992. p. 11-33. 

31. Kamura T, Nielsen OS, Overgaard J, Andersen 
AH. Development of thermotolerance during 
fractionated hyperthermia in a solid tumor in 
vivo. Cancer Res 1982; 42(5): 1744-8. 

32. Dewey WC. Interaction of heat with radiation 
and chemotherapy. Cancer Res 1984; 44(10 
Suppl): 4714s-20s. 

33. Dahl O. Interaction of heat and drugs in vitro 
and in vivo. In: Seegenschmiedt MH, 
Fessenden P, Vernon CC, Editors. 
Thermoradiotherapy and Thermochemo-
therapy: Biology, Physiology, and Physics. 1st 
ed. Austria: Springer; 1995. p. 103-21. 

34. Skibba JL, Jones FE, Condon RE. Altered 
hepatic disposition of doxorubicin in the 
perfused rat liver at hyperthermic temperatures. 
Cancer Treat Rep 1982; 66(6): 1357-63. 

35. Ostrow S, Van Echo D, Egorin M, Whitacre M, 
Grochow L, Aisner J, et al. Cyclophosphamide 
pharmacokinetics in patients receiving whole-
body hyperthermia. Natl Cancer Inst Monogr 
1982; 61: 401-3. 

36. Honess DJ, Donaldson J, Workman P, Bleehen 
NM. The effect of systemic hyperthermia on 
melphalan pharmacokinetics in mice. Br J 
Cancer 1985; 51(1): 77-84. 

37. Takahashi M, Fujimoto S, Kobayashi K, Mutou 
T, Kure M, Masaoka H, et al. Clinical outcome of 
intraoperative pelvic hyperthermochemotherapy 
for patients with Dukes' C rectal cancer. Int J 
Hyperthermia 1994; 10(6): 749-54. 

38. Van der ZJ. Heating the patient: a promising 
approach? Ann Oncol 2002; 13(8): 1173-84. 

39. Kai H, Matsufuji H, Okudaira Y, Sugimachi K. 
Heat, drugs, and radiation given in combination 
is palliative for unresectable esophageal cancer. 
Int J Radiat Oncol Biol Phys 1988; 14(6): 
1147-52. 

40. Kitamura K, Kuwano H, Watanabe M, Nozoe 
T, Yasuda M, Sumiyoshi K, et al. Prospective 
randomized study of hyperthermia combined 
with chemoradiotherapy for esophageal 
carcinoma. J Surg Oncol 1995; 60(1): 55-8. 

41. Sugimachi K, Kitamura K, Baba K, Ikebe M, 
Morita M, Matsuda H, et al. Hyperthermia 

combined with chemotherapy and irradiation 
for patients with carcinoma of the oesophagus--
a prospective randomized trial. Int J 
Hyperthermia 1992; 8(3): 289-95. 

42. Ohno S, Tomoda M, Tomisaki S, Kitamura K, 
Mori M, Maehara Y, et al. Improved surgical 
results after combining preoperative 
hyperthermia with chemotherapy and 
radiotherapy for patients with carcinoma of the 
rectum. Dis Colon Rectum 1997; 40(4): 401-6. 

43. Rau B, Wust P, Hohenberger P, Loffel J, 
Hunerbein M, Below C, et al. Preoperative 
hyperthermia combined with 
radiochemotherapy in locally advanced rectal 
cancer: a phase II clinical trial. Ann Surg 1998; 
227(3): 380-9. 

44. Anscher MS, Lee C, Hurwitz H, Tyler D, 
Prosnitz LR, Jowell P, et al. A pilot study of 
preoperative continuous infusion 5-
fluorouracil, external microwave hyperthermia, 
and external beam radiotherapy for treatment 
of locally advanced, unresectable, or recurrent 
rectal cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys 
2000; 47(3): 719-24. 

45. Serin M, Erkal HS ,Cakmak A. Radiation 
therapy, cisplatin and hyperthermia in 
combination in management of patients with 
carcinomas of the head and neck with N2 or 
N3 metastatic cervical lymph nodes. Radiother 
Oncol 1999; 50(1): 103-6. 

46. Feyerabend T, Wiedemann GJ, Jager B, Vesely 
H, Mahlmann B, Richter E. Local 
hyperthermia, radiation, and chemotherapy in 
recurrent breast cancer is feasible and effective 
except for inflammatory disease. Int J Radiat 
Oncol Biol Phys 2001; 49(5): 1317-25. 

47. Westermann AM, Jones EL, Schem BC, van 
der Steen-Banasik EM, Koper P, Mella O, et al. 
First results of triple-modality treatment 
combining radiotherapy, chemotherapy, and 
hyperthermia for the treatment of patients with 
stage IIB, III, and IVA cervical carcinoma. 
Cancer 2005; 104(4): 763-70. 

48. Wust P, Hildebrandt B, Sreenivasa G, Rau B, 
Gellermann J, Riess H, et al. Hyperthermia in 
combined treatment of cancer. Lancet Oncol 
2002; 3(8): 487-97. 

49. BSD Medical Corporation. BSD-2000 
hyperthermia system: Device description. 
BSD-2000 Deep regional hyperthermia system. 
Operator Manual 1998; 1-3 . 

50. Fatehi D, van Rhoon GC. SAR characteristics 
of the Sigma-60-Ellipse applicator. Int J 
Hyperthermia 2008; 24(4): 347-56. 

51. Fatehi D. Technical quality of deep 
hyperthermia using the BSD-2000. [PhD 
Thesis]. Rotterdam: Erasmus University 
Rotterdam; 2007. p. 12-24. 

www.mui.ac.ir

http://www.mui.ac.ir


 داريوش فاتحي و همكاراندكتر   هايپرترمي
  

  205 1388 خرداد/94شماره /سال بيست و هفتم –مجله دانشكده پزشكي اصفهان 

52. Fatehi D, de Bruijne M, van der ZJ, Van Rhoon 
GC. RHyThM, a tool for analysis of PDOS 
formatted hyperthermia treatment data 
generated by the BSD2000/3D system. Int J 
Hyperthermia 2006; 22(2): 173-84. 

53. Fatehi D, van der ZJ, van der WE, Van 
Wieringen WN, Van Rhoon GC. Temperature 
data analysis for 22 patients with advanced 
cervical carcinoma treated in Rotterdam using 
radiotherapy, hyperthermia and chemotherapy: 
a reference point is needed. Int J Hyperthermia 
2006; 22(4): 353-63. 

54. Hand JW, Lagendijk JJ, Bach AJ, Bolomey JC. 
Quality assurance guidelines for ESHO 
protocols. Int J Hyperthermia 1989; 5(4): 421-8. 

55. Lagendijk JJ, Van Rhoon GC, Hornsleth SN, 
Wust P, De Leeuw AC, Schneider CJ, et al. 
ESHO quality assurance guidelines for regional 
hyperthermia. Int J Hyperthermia 1998; 14(2): 
125-33. 

56. Lagendijk JJ. Hyperthermia treatment 
planning. Phys Med Biol 2000; 45(5): R61-
R76. 

57. Sneed PK, Dewhirst MW, Samulski T, Blivin 
J, Prosnitz LR. Should interstitial thermometry 
be used for deep hyperthermia? Int J Radiat 
Oncol Biol Phys 1998; 40(5): 1015-7. 

58. Van der ZJ, Peer-Valstar JN, Rietveld PJ, 
Graaf-Strukowska L, Van Rhoon GC. Practical 
limitations of interstitial thermometry during 
deep hyperthermia. Int J Radiat Oncol Biol 
Phys 1998; 40(5): 1205-12. 

59. Wust P, Gellermann J, Harder C, Tilly W, Rau 
B, Dinges S, et al. Rationale for using invasive 
thermometry for regional hyperthermia of 
pelvic tumors. Int J Radiat Oncol Biol Phys 
1998; 41(5): 1129-37. 

60. Wust P, Cho CH, Hildebrandt B, Gellermann J. 
Thermal monitoring: invasive, minimal-
invasive and non-invasive approaches. Int J 
Hyperthermia 2006; 22(3): 255-62. 

61. Sreenivasa G, Hildebrandt B, Kummel S, 
Jungnickel K, Cho CH, Tilly W, et al. 
Radiochemotherapy combined with regional 
pelvic hyperthermia induces high response and 
resectability rates in patients with 
nonresectable cervical cancer > or =FIGO IIB 
"bulky". Int J Radiat Oncol Biol Phys 2006; 
66(4): 1159-67. 

62. Fatehi D, van der ZJ, Notenboom A, Van 
Rhoon GC. Comparison of intratumor and 
intraluminal temperatures during locoregional 
deep hyperthermia of pelvic tumors. 
Strahlenther Onkol 2007; 183(9): 479-86. 

63. Hentschel M, Wust P, Wlodarczyk W, Frenzel 
T, Sander B, Hosten N, et al. Non-invasive MR 
thermometry by 2D spectroscopic imaging of 
the Pr[MOE-DO3A] complex. Int J 

Hyperthermia 1998; 14(5): 479-93. 
64. Van Rhoon GC, Wust P. Introduction: non-

invasive thermometry for thermotherapy. Int J 
Hyperthermia 2005; 21(6): 489-95. 

65. Falk MH, Issels RD. Hyperthermia in oncology. 
Int J Hyperthermia 2001; 17(1): 1-18. 

66. Van der ZJ, Gonzalez GD, Van Rhoon GC, van 
Dijk JD, van Putten WL, Hart AA. Comparison 
of radiotherapy alone with radiotherapy plus 
hyperthermia in locally advanced pelvic 
tumours: a prospective, randomised, 
multicentre trial. Dutch Deep Hyperthermia 
Group. Lancet 2000; 355(9210): 1119-25. 

67. Colombo R, Da Pozzo LF, Salonia A, Rigatti 
P, Leib Z, Baniel J, et al. Multicentric study 
comparing intravesical chemotherapy alone 
and with local microwave hyperthermia for 
prophylaxis of recurrence of superficial 
transitional cell carcinoma. J Clin Oncol 2003; 
21(23): 4270-6. 

68. Verwaal VJ, van Ruth S, de Bree E, van 
Sloothen GW, van Tinteren H, Boot H, et al. 
Randomized trial of cytoreduction and 
hyperthermic intraperitoneal chemotherapy 
versus systemic chemotherapy and palliative 
surgery in patients with peritoneal 
carcinomatosis of colorectal cancer. J Clin 
Oncol 2003; 21(20): 3737-43. 

69. Vasanthan A, Mitsumori M, Park JH, Zhi-Fan 
Z, Yu-Bin Z, Oliynychenko P, et al .Regional 
hyperthermia combined with radiotherapy for 
uterine cervical cancers: a multi-institutional 
prospective randomized trial of the 
international atomic energy agency. Int J 
Radiat Oncol Biol Phys 2005; 61(1): 145-53. 

70. Vernon CC, Hand JW ,Field SB, Machin D, 
Whaley JB, van der ZJ, et al. Radiotherapy 
with or without hyperthermia in the treatment 
of superficial localized breast cancer: results 
from five randomized controlled trials. 
International Collaborative Hyperthermia 
Group. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1996; 
35(4): 731-44. 

71. Van der ZJ, van der HB, Rietveld PJ, Helle PA, 
Wijnmaalen AJ, van Putten WL, et al. 
Reirradiation combined with hyperthermia in 
recurrent breast cancer results in a worthwhile 
local palliation. Br J Cancer 1999; 79(3-4): 
483-90. 

72. Lee HK, Antell AG, Perez CA, Straube WL, 
Ramachandran G, Myerson RJ, et al. 
Superficial hyperthermia and irradiation for 
recurrent breast carcinoma of the chest wall: 
prognostic factors in 196 tumors. Int J Radiat 
Oncol Biol Phys 1998; 40(2): 365-75. 

73. Jones EL, Oleson JR, Prosnitz LR, Samulski 
TV, Vujaskovic Z, Yu D, et al. Randomized 
trial of hyperthermia and radiation for 

www.mui.ac.ir

http://www.mui.ac.ir


 اريوش فاتحي و همكارانددكتر   هايپرترمي

 1388 خرداد/94شماره /سال بيست و هفتم –مجله دانشكده پزشكي اصفهان  206

superficial tumors. J Clin Oncol 2005; 23(13): 
3079-85. 

74. Sneed PK, Stauffer PR, McDermott MW, 
Diederich CJ, Lamborn KR, Prados MD, et al. 
Survival benefit of hyperthermia in a 
prospective randomized trial of brachytherapy 
boost +/- hyperthermia for glioblastoma 
multiforme. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1998; 
40(2): 287-95. 

75. Emami B, Scott C, Perez CA, Asbell S, Swift 
P, Grigsby P, et al. Phase III study of 
interstitial thermoradiotherapy compared with 
interstitial radiotherapy alone in the treatment 
of recurrent or persistent human tumors. A 
prospectively controlled randomized study by 
the Radiation Therapy Group. Int J Radiat 
Oncol Biol Phys 1996; 34(5): 1097-104. 

76. Overgaard J, Gonzalez GD, Hulshof MC, 
Arcangeli G, Dahl O, Mella O, et al. 
Randomised trial of hyperthermia as adjuvant 
to radiotherapy for recurrent or metastatic 
malignant melanoma. European Society for 
Hyperthermic Oncology. Lancet 1995; 
345(8949): 540-3. 

77. Valdagni R, Liu FF, Kapp DS. Important 
prognostic factors influencing outcome of 
combined radiation and hyperthermia. Int J 
Radiat Oncol Biol Phys 1988; 15(4): 959-72. 

78. Valdagni R, Amichetti M. Report of long-term 
follow-up in a randomized trial comparing 
radiation therapy and radiation therapy plus 
hyperthermia to metastatic lymph nodes in 
stage IV head and neck patients. Int J Radiat 
Oncol Biol Phys 1994; 28(1): 163-9. 

79. Perez CA, Gillespie B, Pajak T, Hornback NB, 
Emami B, Rubin P. Quality assurance 
problems in clinical hyperthermia and their 
impact on therapeutic outcome: a Report by the 
Radiation Therapy Oncology Group. Int J 
Radiat Oncol Biol Phys 1989; 16(3): 551-8. 

80. Perez CA, Pajak T, Emami B, Hornback NB, 

Tupchong L, Rubin P. Randomized phase III 
study comparing irradiation and hyperthermia 
with irradiation alone in superficial measurable 
tumors. Final report by the Radiation Therapy 
Oncology Group. Am J Clin Oncol 1991; 
14(2): 133-41. 

81. Hiraoka M, Jo S, Akuta K, Nishimura Y, 
Takahashi M, Abe M. Radiofrequency 
capacitive hyperthermia for deep-seated 
tumors. II. Effects of thermoradiotherapy. 
Cancer 1987; 60(1): 128-35. 

82. Lee CK, Song CW, Rhee JG, Foy JA, Levitt 
SH. Clinical experience using 8 MHz 
radiofrequency capacitive hyperthermia in 
combination with radiotherapy: results of a 
phase I/II study. Int J Radiat Oncol Biol Phys 
1995; 32(3): 733-45. 

83. Wust P, Stahl H, Loffel J, Seebass M, Riess H, 
Felix R. Clinical, physiological and anatomical 
determinants for radiofrequency hyperthermia. 
Int J Hyperthermia 1995; 11(2): 151-67. 

84. Wielheesen DH, Smitt PA, Haveman J, Fatehi 
D, Van Rhoon GC, van der ZJ. Incidence of 
acute peripheral neurotoxicity after deep 
regional hyperthermia of the pelvis. Int J 
Hyperthermia 2008; 24(4): 367-75. 

85. Franckena M, de Wit R, Ansink AC, 
Notenboom A, Canters RA, Fatehi D, et al. 
Weekly systemic cisplatin plus locoregional 
hyperthermia: an effective treatment for 
patients with recurrent cervical carcinoma in a 
previously irradiated area. Int J Hyperthermia 
2007; 23(5): 443-50. 

86. Hahn GM .Introduction. In: Urano M, Douple 
E, Editors. Hyperthermia & Oncology: Biology 
of Thermal Potentiation of Radiotherapy. 
Netherlands: VSP Books; 1992. p. 1-7. 

www.mui.ac.ir

http://www.mui.ac.ir


 داريوش فاتحي و همكاراندكتر   هايپرترمي
  

  207 1388 خرداد/94شماره /سال بيست و هفتم –مجله دانشكده پزشكي اصفهان 

 

 
 

Hyperthermia: A New Cancer Treatment Modality 
 
Daryoush Fatehi, PhD*, Jacoba van der Zee, MD, PhD**, Gerard C. 
van Rhoon, PhD** 
 
*Assistant Professor, Department of Medical Physics, Shahrekord University of Medical Sciences, 
Shahrekord, Iran. 
**Associate Professor, Department of Radiation Oncology, Unit Hyperthermia, Erasmus Medical Center, 
Daniel den Hoed Cancer Center, Rotterdam, The Netherlands.

Received: 13.8.2008 
Accepted:  2.12.2008 

Abstract 
Purpose of this review paper is to provide an overview on the 
application of hyperthermia (HT) [the controlled increased of tumor 
temperature by 8-3°C] combined with conventional cancer treatment 
modalities. HT is applied with different methods e.g. superficial-HT, 
locoregional deep-HT, interstitial-HT, intracavity-HT, and whole 
body-HT. Studies show that addition of HT to radiotherapy, 
chemotherapy, or both, will result in better tumor response rate, local 
control, palliative effects and survival rate, without increasing toxicity, 
in different tumor sites such as breast cancer, melanoma, head and 
neck, cervix cancer and glioblastoma. In the recent years, due to the 
substantial technical improvements in achieving selected increase of 
temperatures in superficial and deep-seated tumors, thermometry, and 
treatment planning, HT is becoming more accepted clinically 
worldwide. HT, as an adjunctive cancer treatment modality, is 
certainly a promising approach, however, it is not well known yet. 
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